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タンパク質間相互作用予測統合データベース
MEGADOCK-WEBの改良とクラウド計算環境との連携

林 孝紀1,2 山本 悠生1 松崎 由理2 大上 雅史1,3 秋山 泰1,2,3,a)

概要：我々は，タンパク質間相互作用 (Protein-Protein Interaction, PPI) の網羅的な理解に向けて，高速

に PPI予測計算を行うソフトウェアであるMEGADOCK，およびMEGADOCKによる PPI予測結果を

より利活用しやすい形で提供するための PPI予測統合データベースMEGADOCK-WEBを開発してきた．

本研究では，アプリケーションと既存データベースとの通信回数を削減することで，MEGADOCK-WEB

におけるデータ規模の大きさに起因する応答速度の遅さの問題について解決し，約 3600万ペアに対する

PPI予測計算結果の閲覧を可能にした．さらに，未知のタンパク質構造に対するバックエンドでの PPI予

測計算を可能にするために，計算資源を動的に確保することが可能であるクラウド環境と連携した．クラ

ウド計算環境を利用するための APIを新規に開発し，それらの APIを介してクラウドの仮想マシンと連

携した．これにより，ユーザーがアップロードした任意のタンパク質の構造に対してオンデマンドに PPI

予測結果を提供することを可能にした．

キーワード：タンパク質間相互作用，PPI予測，MEGADOCK，タンパク質ドッキング，クラウド計算環
境，PPI予測データベース

Improvement of MEGADOCK-WEB integrated database
for predicted protein-protein interactions, and its coordination

with cloud environment for on-demand dockings
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Abstract: We developed a protein-protein docking software, called MEGADOCK, to understand protein-
protein interactions (PPIs) comprehensively. We are also developing a database of predicted PPIs and its
web-based interface, named MEGADOCK-WEB, to make users access a vast amount of PPIs predicted by
MEGADOCK easily. In this study, we solved the problem about latency caused by the huge data size by
reducing the number of accesses to other databases. Thereby, approximately 36 million predicted PPIs can
be browsed on MEGADOCK-WEB. Furthermore, we implemented on MEGADOCK-WEB a new feature of
on-demand PPI prediction between two input structures which are not registered in the datadase yet. In
order to facilitate docking calculation by MEGADOCK as the back-end on cloud computing environment,
we developed dedicated APIs. Via these APIs, MEGADOCK-WEB can work together with the back-end
MEGADOCK on cloud computing environment.
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1. 導入

生体内のタンパク質はお互いに相互作用しながら機能を

発揮している [1]．この相互作用はタンパク質間相互作用

(Protein-Protein Interaction, PPI)と呼ばれており生命現

象の中核を担っている．また，近年では疾患の要因とされ

る PPIを阻害することで効果を得る PPI阻害薬の開発も

進んでいる [2, 3]．このため，PPIは生物学的に重要な研

究対象であり，近年構造生物学や分子生物学において盛ん

に研究されている．しかし，タンパク質群に対して生化学

的実験で網羅的に PPIを決定することは，時間や費用の面

で困難である．したがって，計算機を用いて PPI予測を行

い，相互作用する可能性の高いタンパク質をあらかじめ選

出することが有用である．

計算機によって PPI予測を行う手法には，タンパク質

の立体構造を用いる手法 [4] のほか，アミノ酸配列 [5]や

共進化情報 [6]に基づく手法がある．この中で，タンパク

質の立体構造を使用する方法の 1つに本研究室で開発され

たMEGADOCK [7]がある．MEGADOCKはタンパク質

ペアに対してドッキング計算を行い，その結果を利用して

PPIの有無を予測をするソフトウェアである．また，簡潔

でありながら精度を損なわない評価関数の設計や GPU並

列化などの工夫により高速に PPI予測計算を行うことが可

能である．

一方，MEGADOCK による PPI 予測結果をより

利活用しやすい形で提供するために，我々はタン

パク質間相互作用予測統合データベースである

MEGADOCK-WEB [8] (https://www.bi.cs.titech.

ac.jp/megadock-web/)を開発してきた．現在は Protein

Data Bank (PDB) [9]中のヒトに関する変異のない非冗長

な約 6,000タンパク質に対して，MEGADOCKによる予

測 PPIの検索機能，他データベースに収録されている既知

PPIの表示機能，クエリタンパク質に対する相互作用予測

相手の生化学パスウェイ上での可視化機能，予測複合体構

造の可視化機能の 4つの機能を持つ．

従来のMEGADOCK-WEBには以下のような問題点が

存在した．

問題点 (1)：処理速度の問題から大量のタンパク質構

造を扱うことができないため，ウェブサーバー上で稼

働することが現実的でなかった．

問題点 (2): ユーザーインターフェースの仕様上，3D

ビューアを用いた複数の予測複合体構造の比較を同一

画面で行うことができなかった．

問題点 (3)：ユーザーは PPI予測データベースに登録

されているタンパク質ペアの PPI予測結果しか閲覧す

ることができなかった．そのため，データベースに登

録されていないタンパク質ペアについて新たに予測を

行うことができなかった．

本研究では，以上の 3つの問題点を解決し，MEGADOCK-

WEBを改良することを目的とする．

2. 関連研究

予測 PPI情報を閲覧できる既存のデータベースに Zhang

らによって開発された PrePPI [10] がある．PrePPI は，

PDB中の PPI複合体構造情報をテンプレートとし，この

テンプレートやベイジアンネットワークを用いて予測され

た PPIの情報をデータベースとしてまとめたものであり，

約 200万件の PPI情報を保有している．しかし，PrePPI

のような既知の複合体構造を用いる予測では，既知 PPIと

異なる様式の新規の PPIの発見が難しい．

3. MEGADOCK-WEB

MEGADOCK-WEB [8]はMEGADOCKによる PPI予

測結果をより利活用しやすい形で提供するために長澤らに

よって開発され，現在も開発が進められているタンパク質

間相互作用予測統合データベースである．MEGADOCK-

WEBは主に以下の 4つの機能を有する．

• 予測 PPIの検索機能

– クエリタンパク質とデータベース中のタンパク質に

対する予測 PPI検索機能

– 2つのクエリタンパク質に対する予測 PPI検索機能

• 既知 PPIの表示機能

• クエリタンパク質に対する相互作用予測相手の生化学
（生物の代謝やシグナル伝達）パスウェイ上での可視

化機能（本研究では，生物の代謝やシグナル伝達を閲

覧可能なKyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

(KEGG) [11]の KEGGパスウェイを用いている．以

下では，パスウェイは KEGGパスウェイを指す）

• 予測複合体構造の可視化機能
以下では従来のMEGADOCK-WEBの問題点について

述べる．

3.1 問題点 (1): データ規模による障害

処理速度の問題から大量のタンパク質構造を扱うことが

できないため，ウェブサーバー上で稼働することが現実的

でなかった．具体的には以下の 2つの問題点が存在した．

問題点 (1-a)：タンパク質の情報取得に大量の通信を

必要とするため，ページの表示時にタイムアウトが発

生していた．既存のシステムでは，既知 PPIを検索

するため，ユーザーからのリクエストを受け付けるた

びに Bioservices [12]を使用して，PPI 情報を集約し

た様々なデータベースに対する横断検索機能を提供す

る PSICQUIC [13]と通信を行っていた．このシステ

ムは，常に最新の情報を表示できるという利点がある

反面，ページの表示に必要なタンパク質の数が増える

と PSICQUICとの通信コストが膨大になるという欠
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点が存在した．実際に，データベースに格納するタン

パク質が 100個の場合，通信に 10分以上要した．さ

らに，タンパク質が存在している生化学パスウェイの

検索も，リクエストを受け付けるたびに通信を行って

いるため同様の問題が発生していた．

問題点 (1-b)：タンパク質の構造情報や PPI予測結果

を表すファイル群といった静的資源をアプリケーショ

ンの一部として jar形式で管理していた．このため，

静的資源を変更，追加する際にアプリケーションの再

起動が必要となり，サービスが一時停止するという問

題があった．

3.2 問題点 (2): 単一の予測複合体のみ閲覧可能

MEGADOCK-WEBでは，1つの予測 PPIについて複

数の予測複合体構造を取得できる．しかし，3D分子ビュー

アで予測複合体構造を閲覧する際，予測複合体構造の表示

が 1つの構造のみであった．このため，3D分子ビューア

を用いた複数の予測複合体構造の比較を同一画面で行うこ

とができなかった．

3.3 問題点 (3): 新規構造への未対応

既存のMEGADOCK-WEBは事前に計算した PPIの予

測結果のみを表示していた．したがって，ユーザーはデー

タベースに登録されていないタンパク質ペアについて新た

に予測を行うことができず，PPI予測結果を閲覧すること

ができなかった．

4. MEGADOCK-WEBの改良

4.1 データベース設計の改良

3.1 節で示した問題点 (1-a), (1-b) をそれぞれ解決し，

大量のタンパク質構造に対応させるために以下の改良を

行った．

• データベース作成の際，あらかじめ KEGGパスウェ

イ，既知 PPIの情報をデータベースに登録しておくこ

とで，ユーザーからのリクエストを受けた際に行われ

ていた各データベースとの通信をすることなく，ウェ

ブページの表示を可能にした．これにより，数秒程度

でユーザーにウェブページを送信することを可能に

なった．

• 静的資源をアプリケーションの管理下に置かずにウェ
ブサーバーの管理下に置き，静的資源へのリクエスト

をアプリケーションではなくウェブサーバーが処理す

るように実装を行った（図 1）．これにより，サービ

スを一時停止させることなく静的資源の追加，変更を

可能にした．

4.2 ユーザーインターフェースの改良

3.2節で示した問題点 (2)を解決するために，ユーザーイ

図 1 改良前と改良後のリクエストの流れの比較

図 2 改良前の予測複合体構造一覧表示ページ；静止画が埋め込まれ

ており，クリックすることにより JSmol のページに遷移しな

ければ，構造を回転，拡大できない

図 3 改良後の予測複合体構造一覧表示ページ；それぞれのカラム

に 3D分子ビューアが埋め込まれており，構造の回転，拡大が

可能

ンターフェースの改良を行った．既存の予測複合体構造一

覧表示ページ（図 2）では「Model」のカラムに画像を表示

し，その画像をクリックすることにより対応する予測複合

体構造のみを JSmol [14]で閲覧することが可能であった．
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しかし，同一画面に複数の分子ビューアが埋め込まれてい

ないため，複数の予測複合体構造を動かしながら比較する

ことが不可能であった．JSmolは機能が豊富ではあるが動

作が遅く，同一のページに 10個を埋め込んだ場合は画面表

示に数分程度の時間を要するため，図 2の画面上に直接埋

め込むとレイテンシーが増大してしまう．そこで，本研究

では予測複合体構造一覧表示ページで用いる分子ビューア

として Bekkerらによる Molmil [15]を採用した．Molmil

の動作は軽量で，最大でも数十秒程度で 10個の 3D分子

ビューアを埋め込んだページ（図 3）を表示することが可

能になった．

4.3 クラウド計算環境との連携

3.3 節で示した問題点 (3) を解決するために，クラウ

ド環境との連携によりオンデマンドに PPI 予測を行う

システムを開発した．本研究では，Microsoft Azure [16]

（以下，Azure）上の仮想マシン (virtual machine, VM)で

MEGADOCKを実行するシステムと連携するための API

を作成した．これにより，外部から Azure上に VMを作

成してドッキング計算を行うことができるようになった．

MEGADOCK-WEBではこの APIを通してウェブ上から

ドッキング計算を行うシステムを構築した．

Azure上で動作するMEGADOCKとのAPIを通した連

携によって，ユーザーがウェブページからアップロードし

た 2つのタンパク質構造ファイル群（便宜的にレセプター，

リガンドと呼ぶ）に対して網羅的なドッキング計算をオ

ンデマンドに行うことが可能になった．具体的には，ユー

ザーはアカウントを作成した後，PPI予測を行いたい 2つ

の PDB ファイル群をそれぞれ zip 形式に圧縮したものを

ユーザー画面にアップロードすることにより PPI予測結

果を閲覧することができる．たとえば，レセプターとして

タンパク質 R1, R2, R3 の PDB ファイル群を zip 形式で

圧縮したもの，リガンドとしてタンパク質 L1, L2 の PDB

ファイル群を zip 形式に圧縮したものをそれぞれアップ

ロードしたとする．このとき，ユーザーは (R1, L1), (R1,

L2), (R2, L1), (R2, L2), (R3, L1), (R3, L2) の全 6通りに

ついての PPI予測結果を受け取ることができる．

また，内部的な処理としては以下のような処理を行って

いる（図 4）．

( 1 ) 新規ジョブの作成リクエストを送信し，一意に定まる

IDと tokenを取得する．

( 2 ) レセプター，リガンドの各ファイルをアップロード

する．

( 3 ) PPI 予測したい構造の組み合わせについて書かれた

テーブルファイルをアップロードする．

( 4 ) ジョブの実行要求を送信する．この際に，ジョブの終

了時にアクセスされる URLを指定する．

( 5 ) 上で指定した URLに Azure上のシステムからのアク

セスがあった場合，計算結果を取得する．

( 6 ) ユーザーがメールに指定されたアドレスにアクセスす

ることで，ドッキング計算の結果をダウンロードする

ことができるように計算結果の加工をする．

( 7 ) アカウント作成時に登録されたメールアドレスにジョ

ブの終了を知らせるメールを送信する．

なお，このシステムはセキュリティ上の問題から現在は

外部のブラウザ上からのアクセスを許可せずに，内部的な

利用にとどめている．今後，セキュリティを強化してシス

テムを公開することを目指す．

MEGADOCK-WEB Azure

1. �������

id, token

2. �	
��
������

3. ������̆ଅ��ଅ༂

4. ଅ༂ഇค؆�̆ଅ���

URL�����

5. ��
��

result

図 4 MEGADOCK-WEB と Azure の API を介した通信

5. 改良後のMEGADOCK-WEBの構成と
利用例

5.1 改良後のMEGADOCK-WEBの構成

改良後のMEGADOCK-WEBの画面遷移図を図 5に示

す．改良後のMEGADOCK-WEBのページ構成は以下の

通りである．

• Topページ：MEGADOCK-WEB のトップページで

ここから PPI予測検索機能を使用できる（図 6 (a)）

• タンパク質選択ページ：単一のタンパク質の検索結果
ページ（図 6 (b)）

• タンパク質ペア選択ページ：タンパク質ペアの検索結
果ページ（図 6 (c)）

• PPIスコア一覧表示ページ：クエリタンパク質とデー

タベース中のタンパク質との PPI予測スコア一覧の表

示ページ（図 6 (d)）

• パスウェイページ：クエリタンパク質と PPIスコアが

一定以上のタンパク質が属する KEGGパスウェイへ

のリンク表示ページ（図 6 (e)）

• 予測立体構造一覧表示ページ：選択したペアの予測立
体構造ビューアを表示するページ（図 6 (f)）

• ログインページ：アカウント作成後のユーザーがログ
インするためのページ

• ドッキングリクエスト送信ページ：ドッキング計算の
リクエストを送信するページ

5.2 予測 PPI検索機能の利用

MEGADOCK-WEBの予測 PPI検索機能としての利用

例を以下に示す．
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図 5 改良後の MEGADOCK-WEB の遷移図

Adenomatous polyposis coli (APC)タンパク質はガンの

抑制に関連するタンパク質である [17] ．今回はこの APC

をクエリとして使用し，APCの相互作用相手の候補のう

ちガンに関連していると思われるものを調べる．検索の流

れは以下のようになる．

( 1 ) “APC”をクエリとして検索する（図 7 (a)）．

( 2 ) 検索の結果，構造として 3つの構造が表示される（図

7 (b)）．

( 3 ) 上で得られた構造のうち，たとえば PDB IDが 1DEB

のチェイン Aの構造を選択すると PPIスコア一覧表

示ページに相互作用予測相手と PPIスコアが表示され

る（図 7 (c)）．

( 4 ) PPIスコア一覧表示ページにおいて，相互作用予測相

手の属するパスウェイを閲覧するために，PPIスコア

が 8.0以上のタンパク質が属する KEGGのパスウェ

イ一覧を表示する（図 7 (d)）．

( 5 ) 今回はガンに関するパスウェイについて調べたいの

で，“cancer”という単語によるフィルターをかけて出

てきたパスウェイである breast cancerと書いてある

パスウェイ (hsa05224)を選択する．

( 6 ) クエリタンパク質である APC（青色で表示）の横に

予測相互作用相手であるAxin（赤色で表示）が存在す

る（図 7 (e)）．

( 7 ) APC と Axin についての相互作用を調べるために，

APCと Axinをクエリとして検索する．

( 8 ) MEGADOCK-WEBの検索結果として複数の構造が

ヒットする．この中から，1DEBのチェイン Aの構造

と 1DK8のチェイン Aの構造を選択する（図 7 (f)）．

( 9 ) 予測複合体をビューアで閲覧し，相互作用の可能性を

判断する（図 7 (g)）．また，必要に応じて予測複合体

構造の PDBファイルもダウンロード可能である．

実際に，APC は Axin と相互作用すると報告されてい

る [18] ．今回は PPIが既知であるタンパク質ペアを例に

用いて説明したが，同様の手順で未知の PPIの発見にも応

用できると考えられる．

6. まとめ

本研究では，以下のようにMEGADOCK-WEBの改良

を行った．

改良 (1): MEGADOCK-WEBのデータ規模に起因す

る問題について解決した．

改良 (1-a): 既知 PPI情報と KEGGパスウェイの情

報をあらかじめデータベースに格納しておくことに

より,他のデータベースとの通信を不要にした.これ

により,数秒程度の時間でウェブページを表示するこ

とを可能にした.

改良 (1-b): 静的資源をウェブアプリケーション本体

から分離し，ウェブサーバーの管理下に配置した．こ

れにより，アプリケーションの再起動を行うことな

く，静的資源の追加，変更が可能になった．

改良 (2): Molmilを使用することによって，同一画面

における 3Dビューアを用いた複数の予測複合体構造

の比較を可能にした．

改良 (3): クラウド上で動作する MEGADOCKと連

携してオンデマンドにドッキング計算を行うことを可

能にした.

今後の課題としては，以下の 4点があげられる．

• 現在のMEGADOCK-WEBはまだユーザー視点の意

見を得るまでには至っていないため，構造生物学や生

化学を専門とする研究者に利用してもらい，表示系な

どに対する意見のフィードバックを行う必要がある．

• 現在収録しているタンパク質のデータはヒトに関する
タンパク質のみであるため，対応する生物種を増やす

必要がある．また，既知 PPI収集に用いているデータ

ベースの種類を増やすことにより，研究者の利便性が

さらに向上することが考えられる．

• 現在はクエリタンパク質と相互作用予測タンパク質
を KEGGパスウェイの表示画面上に着色することで

MEGADOCKにおける PPI予測の結果の評価に使用

できる判断材料を提供した．しかし，KEGGパスウェ

イとは別の視点の PPI予測結果への評価に用いる判断

材料を提供し，PPIに対してより多くの見識を得られ

るようにすることが望まれる．

• Azureとの連携部分は，セキュリティ上の問題を抱え

ている（使用制限がない，通信が暗号化されていない

など）ため，内部利用のみとなっている．このため，

セキュリティを強化して外部公開をすることでさらな

る利便性の向上が見込める．
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